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초록
방사선을 이용한 수술(radiosurgery) 및 치료(radiotherapy)는 정상세포
의 피폭을 최소화하면서 종양세포를 효과적으로 사멸시키는 것을 목표로
한다. 통상분할조사치료법(daily fractionated radiation therapy)은 약 2
Gy의 동일한 선량을 하루 간격으로 주 5회, 약 5-7주간 조사하는 방법
이다. 본 치료법은 1회 방사선을 조사한 후 다음 방사선을 조사하기까지
하루의 간격을 두어, 정상 세포가 충분히 회복할 수 있는 시간을 주고
정상세포의 피폭을 최소화한다.
본 연구에서는 총 조사선량이 동일할 때, 단일조사보다 통상분할조사의
세포 생존율이 높은 이론적 근거가 분 단위의 beam-off time이 존재하
는 고선량(10, 15, 20 Gy)의 간헐적 방사선 조사(intermittent exposure)
에서도 적용되는지 확인하였다. 고선량 X선을 5회로 나누어 간헐적으로
조사할 때 방사선 조사 간 beam-off time은 1분, 2분 그리고 4분으로 하
였다. 선량 전달 패턴(dose delivery pattern)에 따른 세포 영향은 in
vitro 실험을 통해 세포군집형성능으로 확인하였다. 간헐적 선량 전달 패
턴은 균일(uniform), 증가(increasing), 감소(decreasing) 패턴을 적용하였
다. 정상세포 보호와 암세포 사멸이라는 방사선 치료 목적에 근거하여
간헐적 선량 전달 패턴으로부터 기대할 수 있는 치료 이득에 대해 검토
해보았다.
주요어 : 간헐적 조사, 방사선 분할 조사, 선량 전달 패턴, 치료 이득
학 번 : 2015-21314
- ii -
목 차
초 록 ························································································ ⅰ
목 차 ························································································ ⅱ
표 목 차 ························································································ ⅳ
그림목차 ························································································ ⅴ
제 1 장 서론 ······························································· 1
제 2 장 배경이론 ······················································· 3
2.1. Linear quadratic(LQ) model ······································· 3
2.2. 방사선 분할 조사(Fractionated irradiation) ············ 4
2.3. Normal or tumor control probability ······················· 6
2.4. 표적 조직의 체적 설정 ················································· 8
2.5. 선행연구 ··········································································· 9
2.5.1. L-S sequence와 S-L sequence의 생존율 차이 ··· 9
2.5.2. Triangle shaped dose pattern과 V-shaped
dose pattern의 생존율 차이 ······································· 11
제 3 장 대상 및 방법 ············································· 14
3.1. 세포 및 세포 배양 ························································· 14
3.2. X선 조사 ········································································ 14
3.3. 세포군집형성능(Clonogenic assay) ··························· 18
3.4. 통계적 분석 ··································································· 19
- iii -
제 4 장 결과 및 분석 ············································· 20
4.1. 세포 생존율 분석(Clonogenic survival) ··················· 20
4.2. 치료 이득(Therapeutic gain) ···································· 24
4.3. 세포의 방사선에 대한 민감도 차이 ··························· 29
4.3.1. 단일조사와 간헐적 선량 전달 패턴에 따른
세포의 방사선 민감도 차이 ········································ 29
4.3.2. 정상세포와 암세포의 방사선 민감도 차이 ············· 30
4.4. 간헐적 선량 전달 패턴 간 생존율 차이 ··············· 32
4.4.1. 균일 패턴 vs. 비 균일 패턴 ······································ 33
4.4.2. 증가 패턴 vs. 감소 패턴 ············································ 34





[Table 3.1] 총 조사선량이 10 Gy일 때 X선 조사 조건 ···· 15
[Table 3.2] 총 조사선량이 15 Gy일 때 X선 조사 조건 ···· 16
[Table 3.3] 총 조사선량이 20 Gy일 때 X선 조사 조건 ···· 17
- v -
그 림 목 차
[Fig 2.1] 분할 조사 혹은 단일조사에 의한 세포 생존율
변화를 선량에 따라 나타낸 그래프 ···················· 5
[Fig 2.2] 조사선량에 대한 종양 억제 가능성 또는
정상 조직 손상 가능성의 개형도 ························ 7
[Fig 2.3] 방사선 치료 시 고려해야 할 주요 체적 ············ 8
[Fig 2.4] 총 2 Gy 선량에 대한 S-L sequence와
L-S sequence의 생존율 그래프 ·························· 10
[Fig 2.5] Triangle shaped dose pattern and
V-shaped dose pattern ········································· 12
[Fig 2.6] Triangle shaped dose pattern과 V-shaped dose
pattern에 의한 (a) WiDr cells, (b) PC-3 cells,
(c) SQ-20B cells의 생존율 그래프 ···················· 13
[Fig 3.1] 총 조사선량 10 Gy, beam-off time 2분에 대한
선량 전달 패턴의 개형 ·········································· 15
[Fig 3.2] 총 조사선량 15 Gy, beam-off time 2분에 대한
선량 전달 패턴의 개형 ·········································· 16
[Fig 3.3] 총 조사선량 20 Gy, beam-off time 2분에 대한
선량 전달 패턴의 개형 ·········································· 17
[Fig 4.1] 총 선량이 10 Gy일 때 단일조사, 간헐적 선량
전달 패턴과 각각 beam-off time 1분, 2분,
4분에 대한 정상 간뇌 세포, 신경교종세포의
생존율 그래프 ·························································· 21
[Fig 4.2] 총 선량이 15 Gy일 때 단일조사, 간헐적 선량
- vi -
전달 패턴과 각각 beam-off time 1분, 2분,
4분에 대한 정상 간뇌 세포, 신경교종세포의
생존율 그래프 ·························································· 22
[Fig 4.3] 총 선량이 20 Gy일 때 단일조사, 간헐적 선량
전달 패턴과 각각 beam-off time 1분, 2분,
4분에 대한 정상 간뇌 세포, 신경교종세포의
생존율 그래프 ························································ 23
[Fig 4.4] 총 선량 10 Gy일 때 간헐적 선량 전달 패턴에
의한 정상 간뇌 세포와 신경교종세포의 표준화된
생존율 그래프 ·························································· 25
[Fig 4.5] 총 선량 15 Gy일 때 간헐적 선량 전달 패턴에
의한 정상 간뇌 세포와 신경교종세포의 표준화된
생존율 그래프 ·························································· 26
[Fig 4.6] 총 선량 20 Gy일 때 간헐적 선량 전달 패턴에
의한 정상 간뇌 세포와 신경교종세포의 표준화된
생존율 그래프 ·························································· 27
[Fig 4.7] 각 총 조사선량에 대해 간헐적 선량 전달 패턴과
단일조사의 치료 이득을 비교한 그래프 ············ 28
[Fig 4.8] 정상 간뇌 세포와 신경교종세포의 조사선량에
따른 생존율 변화를 나타낸 그래프 ···················· 31
[Fig 4.9] 총 조사선량 3.97 Gy, 4.86 Gy에 대해 단일조사와
선량 크기가 다른 두 partial fractions의 간헐적
조사 순서가 달라졌을 때 정상 간뇌 세포와
신경교종세포의 생존율 그래프 ···························· 37
[Fig 4.10] 총 선량 10 Gy에서 간헐적 선량 전달 패턴의
선량에 따른 정상 간뇌 세포의 이론적인 생존율
- vii -
변화 그래프 ···························································· 38
[Fig 4.11] 총 선량 10 Gy에서 간헐적 선량 전달 패턴의
선량에 따른 신경교종세포의 이론적인 생존율
변화 그래프 ···························································· 39
[Fig 4.12] 총 선량 15 Gy에서 간헐적 선량 전달 패턴의
선량에 따른 정상 간뇌 세포의 이론적인 생존율
변화 그래프 ···························································· 40
[Fig 4.13] 총 선량 15 Gy에서 간헐적 선량 전달 패턴의
선량에 따른 신경교종세포의 이론적인 생존율
변화 그래프 ···························································· 41
[Fig 4.14] 총 선량 20 Gy에서 간헐적 선량 전달 패턴의
선량에 따른 정상 간뇌 세포의 이론적인 생존율
변화 그래프 ···························································· 42
[Fig 4.15] 총 선량 20 Gy에서 간헐적 선량 전달 패턴의
선량에 따른 신경교종세포의 이론적인 생존율
변화 그래프 ···························································· 43
- 1 -
제 1 장 서 론
일반적으로 방사선을 이용한 수술(radiosurgery) 및 치료(radiotherapy)
는 정상세포의 피폭을 최소화하면서 암세포를 효과적으로 사멸시키는 것
을 목표로 삼는다. 1970년대 후반에 도입된 감마 나이프(Gamma knife)
를 이용한 방사선 수술은 201개의 Co-60 선원으로부터 나오는 감마선을
표적에 집중적으로 조사한다. 표적에 조사하는 선량은 8-24 Gy 또는 그
이상의 수준이다.[1]
Linear accelerator의 도입은 방사선 수술의 발전에 영향을 주었다.
Linear accelerator 기반의 방사선 수술에서는 고선량 방사선을 동일한
크기의 작은 선량으로 나누어 간헐적으로 조사하는 방법을 적용할 수 있
게 되었다.[2] 방사선의 간헐적 수술은 시간에 대해 정해진 가이드라인은
없으며 표적 세포의 형태 및 위치, 생물학적 특성이나 기타 외부 요인
등을 고려하여 유동적으로 진행되고 있다.[3]
통상분할조사치료법(Daily fractionated radiation therapy)은 약 2 Gy의
동일한 선량을 하루 간격으로 주 5회, 약 5-7주간 조사한다.[4] 본 치료
법은 1회 방사선을 조사한 후 다음 방사선을 조사하기까지 하루의 간격
을 두어, 정상세포가 충분히 회복할 수 있는 시간을 주고 정상세포의 피
폭을 최소화하는데 목적이 있다. 방사선 수술은 고선량 방사선을 동일한
크기의 작은 선량으로 나누어 분 단위의 beam-off time을 두는 간헐적
조사(intermittent exposure)를 수행한다. 분 단위의 beam-off time이 정
상 세포가 손상을 충분히 회복할 수 있는 시간은 아니지만, 간헐적 조사
시 표적이 되는 암세포 주변에 분포한 정상세포의 피폭을 줄이면서 암세
포에 선량을 집중적으로 조사할 수 있다.
본 연구에서는 총 조사선량이 동일할 때, 단일조사보다 통상분할조사의
세포 생존율이 높은 이론적 근거가 분 단위의 beam-off time이 존재하
는 고선량의 간헐적 방사선 조사에서도 적용되는지 확인하였다. 기존에
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고선량 방사선을 동일한 크기의 선량으로 나누어 간헐적으로 조사하는
방법을 균일 패턴(uniform pattern), 본 연구에서 도입한 선량의 크기가
점차 증가하는 간헐적 조사 방법을 증가 패턴(increasing pattern), 그리
고 선량의 크기가 점차 감소하는 간헐적 조사 방법을 감소 패턴
(decreasing pattern)으로 각각 정의하였다. 동일한 총 조사선량에 대해
선량의 크기가 점차 증가 혹은 감소하는 패턴으로 X선을 조사했을 때,
기존의 균일 간헐 조사 방법과 비교해 세포의 생존율이 달라지는지 확인
하였다.
고선량 X선을 5회로 나누어 간헐적으로 조사할 때 선량 전달 패턴
(dose delivery pattern)에 따른 세포 영향을 확인하기 위한 in vitro 실
험을 계획하여 수행하였다. 5번의 간헐적 조사에서 방사선 조사 간
beam-off time은 1분, 2분 그리고 4분으로 하였다. 각 선량 전달 패턴에
대해 정상 간뇌 세포(rat normal diencephalon cells)와 신경교종 세포
(rat gilosarcoma cells)의 생존율을 확인하였고 마지막으로 간헐적 선량
전달 패턴으로부터 기대할 수 있는 치료 이득에 대해 검토해보았다.
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제 2 장 배경이론
2.1. Linear quadratic(LQ) model
Linear quadratic(LQ) model은 방사선에 의한 세포 생존 곡선을 설명
할 수 있는 수학적 모델이다. LQ 모델은 방사선에 의한 세포 사멸에 두
가지 요소가 있다고 설명한다. 하나는 조사선량에 비례하는 값(α)이고
다른 하나는 조사선량의 제곱에 비례하는 값(β)이다. LQ 모델에 의한
세포의 생존 곡선은 다음 식으로 나타낼 수 있다.
    

S(D): 조사선량 D에서의 세포 생존율
D: 조사선량
α, β: constants
위 식에서 α는 세포 생존 곡선에서 조사선량에 대한 1차 계수이며 상대
적 저선량에서 선형 기울기를 의미한다. β는 2차 계수이며 고선량에서
생존 곡선이 이차곡선의 형태를 띠게 한다. α와 β 각각에 의한 세포 사
멸 효과가 같아지는 방사선량은 α/β ratio 이다. 즉, 세포 사멸에 대한
방사선의 선형적 기여도와 이차형태의 기여도가 같아지는 방사선량이 곧
α/β ratio 라고 할 수 있다.[5]
    혹은   
- 4 -
2.2. 방사선 분할 조사(Fractionated irradiation)
방사선 분할 조사 치료법은 계획된 총 선량을 수회에서 수십 회에 걸쳐
균일하게 나누어 조사하는 암 치료법이다. 통상분할조사치료는 약 2 Gy
선량을 하루 간격으로 5-7주 동안 진행되는 것이 일반적이다. 분할 조사
를 수행하면 방사선 조사 간 휴지 기간 동안 세포가 방사선에 의한 손상
을 회복할 수 있다. 따라서 분할 조사를 수행하는 것은 단일조사보다 정
상 세포가 충분히 회복할 수 있는 시간을 주고 정상세포의 피폭을 최소
화하는데 목적이 있다.[4]
이론적으로 방사선 조사 간 휴지 기간인 하루 동안 세포가 이전 방사선
에 의한 손상으로부터 충분히 회복한다고 가정한다. 따라서 1회 2 Gy
선량에 노출된 후 하루 동안 충분히 회복을 마친 세포는 다음 2 Gy 선
량에 노출되었을 때, 충분한 회복을 거쳤기 때문에 초기 생존 곡선의 기
울기에 따라 생존율이 변하게 된다.[5](Fig 2.1)
결과적으로 분할 조사 치료에서 방사선 조사 간에 정상세포가 충분히
회복할 수 있는 시간이 존재하는 것이 단일조사보다 세포 생존율이 더
높은 이론적 근거가 된다. 본 연구에서는 비교적 고선량 X선을 분
(minute) 단위의 beam-off time을 두고 간헐적으로 세포에 조사했을 때
에도 동일한 이론적 근거가 적용되는지 확인하였고, 간헐적 선량 전달
패턴에 따라 생존율에 차이가 있는지 확인하였다.
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Fig 2.1 분할 조사 혹은 단일조사에 의한 세포 생존율 변화를 선량에 따라
나타낸 그래프이다. 분할 조사 시에는 조사 간에 세포가 충분히 회복할 수
있는 시간이 주어지므로 단일조사에 의한 초기 생존 곡선 기울기를 따라 생
존율이 변한다.[4]
- 6 -
2.3. Normal or tumor control probability
방사선을 간헐적으로 조사하면 방사선 조사 간 beam-off time이 존재
하므로 단일조사에 비해 방사선 조사 시간이 늘어난다. Beam-off time
동안 세포의 아치사 손상(sublethal damage)의 회복이 발생하므로 방사
선에 의한 세포 사멸 효과가 감소하는 경향을 보인다.[6] 방사선 수술과
치료에서 종양에 전달되는 선량을 증가시켜 종양에 대한 국부 제어 능력
을 향상 시키는 것이 중요하다. 동시에 방사선 치료에 의한 부작용을 줄
이기 위해 정상 조직을 보호하여 치료 효과를 높이는 것도 필요하다.
Fig 2.2는 종양 억제 가능성(Tumor control probability, TCP) 또는 정
상 조직 손상 가능성(Normal tissue complication probability, NTCP)의
조사선량에 따른 개형을 나타낸 것이다. 정상 조직을 보호하는 것은 정
상 조직의 방사선에 의한 손상 범위를 같은 선량일 때 더 낮게 또는 더
높은 선량일 때 동일한 손상 범위에 도달하게 하면서 NTCP 곡선을 오
른쪽으로(B에서 C로) 이동시킨다. 따라서 간헐적 조사는 종양에 단일 조
사 대비 동일한 선량을 조사하여 정상 조직을 보호함으로써 부작용을 줄
일지 혹은 더 높은 선량을 조사하여 종양 억제 가능성을 높일 것인지를
두고 환자의 상태, 외부 요인, 대상 조직의 생물학적 특성 등을 고려해
진행될 수 있다.[7, 8] 종양에 대한 방사선 효과의 증강율과 정상 조직에
대한 효과의 증강율의 비인 Therapeutic gain factor 개념을 본 논문에서
는 in vitro 실험을 통해 얻은 생존율의 비로 차용하여 치료 이득
(Therapeutic gain, TG)을 정의하였다.
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Fig 2.2 조사선량에 대한 종양 억제 가능성(Tumor control probability, TCP)
또는 정상 조직 손상 가능성(Normal tissue complication probability, NTCP)의
개형도.[7]
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2.4. 표적 조직의 체적 설정
방사선 치료 시 치료 방식의 최적화를 위해 표적이 되는 대상의 체적을
어떻게 결정하느냐가 중요하다. 방사선 치료를 계획할 때, 주로 고려해야
할 세 가지 체적이 있다. 첫 번째는 육안적 종양 체적(Gross tumor
volume, GTV)이다. CT나 MRI를 통해 육안으로 보여 지는 종양의 체적
을 의미한다. 두 번째는 GTV를 포함하여 잠재적으로 종양이 퍼져 있다
고 보는 임상 표적 체적(Clinical target volume, CTV)이다. CTV는 실
질적으로 선량이 전달되는 영역이므로 성공적인 치료를 위해 적절한
CTV 설정이 중요하다. 마지막으로 치료 계획이나 선량 전달의 불확실성
에 대한 보정으로 계획용 표적 체적(Planning target volume, PTV)을
고려해야 한다.[7] 표적 대상의 위치, 형태, 생물학적 특성, 환자의 상태
등을 고려해 실제 치료 시 암세포를 효과적으로 제거하기 위해서는
GTV와 CTV의 여유도(margin)를 크게 잡을 수 있다. 반대로 방사선에
민감한 정상세포가 표적 주변에 존재한다면 GTV와 CTV의 여유도를
줄여 정상 조직의 피폭을 최소화할 수 있다.
Fig 2.3 방사선 치료 시 고려해야 할 주요 체적.[7]
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2.5. 선행연구
2.5.1. L-S sequence와 S-L sequence의 세포 생존율 차이
선행연구에서는 통상분할조사의 하루 조사선량인 2 Gy로 X선을 조사
할 때, 서로 다른 선량 크기인 partial fractions의 배열순서에 따라 방사
선의 세포 영향이 달라지는지 확인하기 위한 in vitro 실험을 수행하였
다. 2 Gy를 1.3-1.5 Gy/m의 선량률로 2-4회 나누어 간헐적으로 조사하
였고, 두 partial fractions간 beam-off time은 2분으로 하였다. Partial
fraction은 선량이 0.5 Gy 미만인 small unit dose(S)와 1 Gy 이상인
large unit dose(L)로 구분하였다. 동일한 세포에 S-L sequence와 L-S
sequence로 X선을 조사하였더니 L-S sequence일 때 세포의 생존율이
더 높았다.[9] (Fig 2.4)
다른 선행연구에서는 간헐적으로 방사선을 조사할 때 연속하는 두
partial fractions간 beam-off time에 따라 방사선의 세포 영향이 달라질
수 있다고 언급하였다. 이는 방사선을 조사하는 도중 혹은 방사선에 피
폭된 직후 세포에서 회복 기작이 작용하기 때문이며, beam-off time이
늘어남에 따라 세포의 생존율이 증가하였다.[10, 11] 본 연구에서도
beam-off time을 1분, 2분과 실험이 가능한 최대 4분까지 적용하여 실험
하였다.
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Fig 2.4 총 2 Gy 선량을 1.3-1.5 Gy/m의 선량률로 2-4회 나누어 간헐적으로 조
사하였고, 두 partial fractions간 beam-off time은 2분이었다. (a) HT-29 cells,
(b) V79 cells에 대한 생존율을 나타내며 실험 결과, S-L sequence보다 L-S
sequence일 때 생존율이 높았다.[9]
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2.5.2. Triangle shaped dose pattern과 V-shaped dose
pattern의 생존율 차이
통상분할조사와는 다르게 IMRT(intensity-modulated radiotherapy)는
다양한 세기의 빔을 구현할 수 있어, 다양한 크기의 선량률 및 선량의
빔을 여러 번에 나누어 조사할 수 있다.[6] 선행연구에서 Monte-carlo
simulation을 통해 다양한 세기의 방사선을 임의로 배치했을 때 방사선
조사 시작과 끝에서 세포의 방사선에 대한 민감도가 상대적으로 낮다는
것을 확인하였다.[12]
선행연구의 결과에 따르면 방사선 조사 구간의 시작과 마지막 단계에
가장 낮은 선량을 대칭적으로 배치하고 중앙에 가장 높은 선량을 배치하
는 triangle shaped dose pattern(Fig 2.5, a)에서 세포의 생존율이 다른
빔속 분포와 비교했을 때 가장 낮게 나타났다. 반면 방사선 조사 구간의
시작과 마지막 단계에 가장 높은 선량을 대칭적으로 배치하고 중앙에 가
장 낮은 선량을 배치하는 V-shaped dose pattern(Fig 2.5, b)에서 세포
의 생존율이 가장 높게 나타났다.[13-16](Fig 2.6)
본 연구에서는 선행연구로부터 고선량 방사선을 다양한 크기의 선량률
및 선량의 빔으로 조사하는 X선 조사 조건을 착안하였다. X선을 5회 간
헐적으로 조사할 때 빔속이 점차 증가 혹은 감소하는 패턴에 따라 세포
생존율이 달라지는지 in vitro 실험을 통해 확인하였다.
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Fig 2.5 총 선량이 900cGy일 때 6개의 빔속 분포를 시간에 따라 (a) Triangle
shaped dose pattern, (b) V-shaped dose pattern으로 나타낸 개형도이다.
Triangle shaped dose pattern에서 생존율이 가장 낮고, V-shaped dose pattern
에서 생존율이 가장 높다.[13]
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Fig 2.6 Triangle shaped dose pattern과 V-shaped dose pattern으로 X선을 조
사하였을 때 (a) WiDr cells, (b) PC-3 cells, (c) SQ-20B cells의 생존율을 나
타낸 그래프이다. 전체적으로 V-shaped dose pattern이 triangle dose pattern보
다 생존율이 높다.[13]
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제 3 장 대상 및 방법
3.1. 세포 및 세포 배양
본 연구에서는 정상 간뇌 세포인 Rat normal diencephalon cell(ATCC,
CRL-2005)과 신경교종세포인 Rat gliosarcoma cell(ATCC, CRL-2200)
을 사용하였다. 두 세포는 10% Fetal bovine serum(FBS; ATCC)과
90% Dulbecco’s modified Eagle’s medium(DMEM; HyClone)으로 구성
된 배양액을 사용하여 37 ℃의 온도와 10% CO₂환경이 유지되는 인큐
베이터 안에서 배양되었다. 세포의 건전성을 유지하기 위해 배양액은 3
일 주기로 교체하였으며, 세포 배양 용기인 T-25 plastic flask(NUNC)
표면의 70% 이상이 세포로 포화되기 전에 여러 개의 T-25 plastic flask
에 나누어 재 배양하였다.
3.2. X선 조사
X선 조사는 서울대학교 원자핵공학과 방사선생명공학연구실 소유의
X-ray beam tube(450-D08, YXLON, Germany)를 사용하여 수행하였다.
모든 조건에서 가동전압은 350 kV로 동일하게 하고 총 조사선량은 방사
선 수술의 조사선량 범위에 속하는 10, 15, 20 Gy로 계획하였다. 각 총
조사선량에 대해 단일조사와 간헐적 선량 전달 패턴을 적용하였다. 간헐
적 선량 전달 패턴은 모두 5 번의 partial fractions를 두었고, 연속하는
두 partial fractions간 beam-off time은 실험 여건을 고려하여 1분, 2분,
4분으로 하였다. Fig 3.1–3.3과 Table 3.1–3.3은 총 조사선량이 10, 15,
20 Gy일 때 X선 조사 조건을 나타낸 그래프와 표이다.
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Fig 3.1 총 조사선량 10 Gy, beam-off time 2분에 대한 선량 전달 패턴의 개형
도이다. (a) 증가, (b) 감소, (c) 균일 패턴에서 두 partial fractions간 beam-off














9.3 60 3.77377 3.77377
7.1 60 2.88105 2.88105
4.9 60 1.98833 1.98833
2.7 60 1.09561 1.09561
0.5 60 0.20289 0.20289
Total 300 9.94165
Uniform
pattern 350 4.9 60s x 5회 1.98833 Gy x 5회 1.98833
Total 　 300 9.94165 　
Single 350 4.9 300 9.94167 1.98833
Table 3.1 총 조사선량이 10 Gy일 때 X선 조사 조건
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Fig 3.2 총 조사선량 15 Gy, beam-off time 2분에 대한 선량 전달 패턴의 개형
도이다. (a) 증가, (b) 감소, (c) 균일 패턴에서 두 partial fractions간 beam-off














9.3 90 5.66066 3.77377
7.1 90 4.32158 2.88105
4.9 90 2.9825 1.98833
2.7 90 1.64341 1.09561
0.5 90 0.30433 0.20289
Total 450 14.91248
Uniform
pattern 350 4.9 90s x 5회 2.9825 Gy x 5회 1.98833
Total 450 14.9125
Single 350 4.9 450 14.91251 1.98833
Table 3.2 총 조사선량이 15 Gy일 때 X선 조사 조건
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Fig 3.3 총 조사선량 20 Gy, beam-off time 2분에 대한 선량 전달 패턴의 개형
도이다. (a) 증가, (b) 감소, (c) 균일 패턴에서 두 partial fractions간 beam-off














12.7 90 7.73016 5.15344
9.65 90 5.8737 3.9158
6.6 90 4.01724 2.67816
3.55 90 2.16079 1.44052
0.5 90 0.30433 0.20289
Total 450 20.08622
Uniform
pattern 350 6.6 90s x 5회 4.01724 Gy x 5회 2.67816
Total 450 20.0862
Single 350 6.6 450 20.08624 2.67816
Table 3.3 총 조사선량이 20 Gy일 때 X선 조사 조건
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3.3. 세포군집형성능(Clonogenic assay)
Clonogenic assay는 방사선을 조사하기 전 세포 군집 수 대비 방사선
조사 후 세포 군집수를 계수하여 surviving fraction(SF), 즉 생존율 값
을 얻는 세포실험의 결과 분석법이다. 그러나 세포를 seeding한 후 군집
을 셀 때, 대조군 세포들이 모두 군집을 형성하는 것은 아니므로 plating
efficiency(PE)를 고려해 보정해야한다.[17]
   
    
× 
   ×
    
×
T-25 plastic flask의 바닥 표면에 붙어있는 상태의 세포에 방사선을 조
사한 후, Clean bench 내에서 Dulbecco’s phosphate buffered
saline(DPBS; Gibco)으로 수 회 세척하였다. Trypsinized with TrypLE
Express(Gibco)를 처리하여 약 7분간 인큐베이터에서 배양한 후, 세포
수를 계수하여 6-well plates(NUNC)에 각 조건별로 적절히 seeding하였
다. Seeding이 완료된 세포는 인큐베이터에서 약 10-12일 간 군집이 형
성되기까지 배양되었고, 세포 배양액은 3일 주기로 교체하였다.
군집이 육안으로 보이는 크기로 형성되면 배양액을 흡입한 후, DPBS로
세척하였다. 70% 에탄올을 넣어 실온에서 약 7분간 fixation 과정을 거
친 후 15배로 희석한 Giemsa(Sigma-Aldrich)염색용액을 처리하여 30분
-1시간 방치 후 물로 세척하였다. 완전히 건조시킨 6-well plates에서 최
소 50개 이상의 세포로 이루어진 군집만을 계수하였다.
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3.4. 통계적 분석
제 4 장 결과 및 분석에서 다루는 실험 결과 값은 평균값±표준 오차
로 표현하였다. 비교 대상이 되는 두 실험 결과 값 간에 유의미한 차이
가 있는지는 두 집단의 평균 차이를 검정하는 이표본 t-검정을 수행하여
유의확률 p값이 0.05보다 작은지 확인하였다.
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제 4 장 결과 및 분석
4.1. 세포 생존율 분석(Clonogenic survival)
정상 간뇌 세포와 신경교종세포에 대해 총 선량 10, 15, 20 Gy 조건하
에서 각각 beam-off time 1분, 2분 그리고 4분을 적용하여 Clonogenic
assay를 수행하였다. 기존에 행해지던 치료법인 균일 간헐 조사는 그래
프에서 uniform pattern, 본 연구에서 새롭게 도입한 비 균일 간헐 조사
는 increasing pattern과 decreasing pattern으로 표기하였다. 마지막으로
각 총 조사선량을 짧은 시간 동안 beam-off time없이 단일로 조사하는
X선 조사 조건은 single로 표기하였다. Fig 4.1–4.3은 각 실험 조건에
대한 두 세포의 생존율을 X-ray 조사 패턴과 beam-off time에 따라 나
타낸 그래프이다.
총 선량이 10 Gy일 때 정상 간뇌 세포는 단일조사와 비교해 간헐적 선
량 전달 패턴으로 조사하는 경우 23-95% 생존율이 더 높았다. 신경교종
세포는 간헐적 선량 전달 패턴을 적용하였을 때 한 가지 조건(beam-off
time이 4분일 때 증가 패턴)만 제외하고는 단일조사보다 3-34% 생존율
이 더 높았다.(Fig 4.1) 총 선량이 15 Gy일 때, 정상 간뇌 세포는 단일조
사와 비교해 간헐적 선량 전달 패턴에서 45-87%, 신경교종세포는
9-59% 생존율이 더 높았다.(Fig 4.2) 총 선량이 20 Gy일 때, 정상 간뇌
세포는 단일조사와 비교해 간헐적 선량 전달 패턴에서 75-201%, 신경교
종세포는 한 가지 조건(beam-off time이 4분일 때 균일 패턴)만 제외하
고 5-47% 생존율이 더 높았다.(Fig 4.3)
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Fig 4.1 (a, b, c)는 총 조사선량이 10 Gy일 때 단일조사, 간헐적 선량 전달 패턴과 각각 beam-off time 1분, 2
분, 4분에 대한 정상 간뇌 세포의 생존율을 나타낸 그래프이다. (d, e, f)는 동일 조건에 대한 신경교종세포의 생
존율을 나타낸 그래프이다.
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Fig 4.2 (a, b, c)는 총 조사선량이 15 Gy일 때 단일조사, 간헐적 선량 전달 패턴과 각각 beam-off time 1분, 2
분, 4분에 대한 정상 간뇌 세포의 생존율을 나타낸 그래프이다. (d, e, f)는 동일 조건에 대한 신경교종세포의
생존율을 나타낸 그래프이다.
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Fig 4.3 (a, b, c)는 총 조사선량이 20 Gy일 때 단일조사, 간헐적 선량 전달 패턴과 각각 beam-off time 1분, 2
분, 4분에 대한 정상 간뇌 세포의 생존율을 나타낸 그래프이다. (d, e, f)는 동일 조건에 대한 신경교종세포의 생
존율을 나타낸 그래프이다.
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4.2. 치료 이득(Therapeutic gain)
4.1에서 세포의 군집형성능에 기반을 두어 각 X선 조사 조건과
beam-off time에 대한 정상 간뇌 세포와 신경교종세포의 생존율을 확인
하였다. 4.1의 생존율 결과를 바탕으로 단일 조사와 비교했을 때, 세 가
지 간헐적 선량 전달 패턴의 치료 이득(Therapeutic gain, TG)을 비교해
보았다. 먼저 단일조사 시 세포의 생존율을 1로 표준화(normalization)했
을 때, 각 간헐적 선량 전달 패턴에 의한 표준화된 생존율(normalized
surviving fraction)을 Fig 4.4–4.6에 나타내었다. 치료 이득은 각 간헐적
선량 전달 패턴을 적용하였을 때 단일조사 대비 신경교종세포와 정상 간
뇌 세포의 표준화된 생존율의 비로 정의하였다.
모든 간헐적 선량 전달 패턴에서 치료 이득이 1보다 컸으며, 이는 총 조
사선량이 동일할 때, 단일조사보다 간헐적 선량 전달 패턴을 적용하면
치료 이득이 더 크다는 것을 의미한다. 비 균일 패턴(증가, 감소 패턴)과
기존의 균일 간헐 조사 패턴(균일 패턴)의 치료 이득을 비교해보면 총
조사선량이 10 Gy일 때 비 균일 패턴의 치료 이득이 더 컸다. 총 조사
선량이 15, 20 Gy일 때는 치료 이득 간에 일관된 경향성을 찾을 수는
없었다. 기본적으로 단일조사보다 간헐적 선량 전달 패턴에서 치료 이득
이 더 큰 결과는 10 Gy 조건과 동일하였지만, 특정 beam-off time에 대
해 치료 이득이 가장 큰 선량 전달 패턴이 달랐다. 모든 조건 가운데 기
존의 균일 간헐 조사와 비교했을 때 치료 이득이 가장 큰 조사 조건은
총 조사선량 20 Gy와 beam-off time 2분에 대한 감소 패턴이었다.
(Fig 4.7)
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Fig 4.4 10 Gy를 단일조사 하였을 때의 생존율을 1로 표준화(normalization)한 정상 간뇌 세포와 신경교종세포의 표준화
된 생존율(normalized surviving fraction)을 각 간헐적 선량 전달 패턴에 대해 나타낸 그래프이다. Beam-off time은 각각
(a) 1분, (b) 2분, (c) 4분이다.
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Fig 4.5 15 Gy를 단일조사 하였을 때의 생존율을 1로 표준화(normalization)한 정상 간뇌 세포와 신경교종세포의 표준화
된 생존율(normalized surviving fraction)을 각 간헐적 선량 전달 패턴에 대해 나타낸 그래프이다. Beam-off time은 각각
(a) 1분, (b) 2분, (c) 4분이다.
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Fig 4.6 20 Gy를 단일조사 하였을 때의 생존율을 1로 표준화(normalization)한 정상 간뇌 세포와 신경교종세포의 표준
화된 생존율(normalized surviving fraction)을 각 간헐적 선량 전달 패턴에 대해 나타낸 그래프이다. Beam-off time은
각각 (a) 1분, (b) 2분, (c) 4분이다.
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Fig 4.7 총 조사선량 (a)10 Gy, (b) 15 Gy, (c) 20 Gy에 대해 beam-off time 1분, 2분, 4분을 적용하여 균일 패턴, 비 균일
(증가, 감소)패턴으로 조사했을 때 치료 이득을 나타낸 그래프이다. 동일한 조사선량을 단일조사 하였을 때 치료 이득을 1
로 표준화하였다.
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4.3. 세포의 방사선에 대한 민감도 차이
4.3.1. 단일조사와 간헐적 선량 전달 패턴에 따른 세포의
방사선 민감도 차이
본 연구에서 정상 간뇌 세포와 신경교종세포 모두 단일조사보다 간헐적
선량 전달 패턴으로 조사하였을 때 생존율이 높았다. 단, 신경교종세포는
단일조사의 생존율과 비교했을 때 10 Gy 4분 감소 패턴, 20 Gy 4분 균
일 패턴에서 각각 4.6%, 3.6% 생존율이 다소 감소하는 결과가 나왔다.
이 결과는 실험상의 오차에서 기인한 것으로 간주할 수 있다. 전체적으
로 X선을 조사하는 시간이 beam-off time의 존재로 인해 기존 단일조사
에 비해 증가하면 피폭된 직후 세포의 회복 기작이 발생하여 방사선에
의한 세포 위해가 감소하는 경향이 나타난다.[18-19] 1회 방사선 조사를
수행하면 세포가 손상을 입었으나 사멸하지는 않은 상태인 아치사 손상
(sublethal damage)이 생기는데, 간헐 조사 사이의 beam-off time 동안
에 아치사 손상의 회복이 일어난다. 따라서 기존 단일조사에 비해 간헐
적 선량 전달 패턴에서 생존율이 증가하는 경향을 보이는 것이다.
선행연구[10, 11]의 결과에 따르면 beam-off time이 증가함에 따라 생
존율 역시 증가하는 경향이 나타났다. 그러나 본 연구의 실험 결과에서
는 beam-off time이 1분에서 4분으로 증가함에 따라 생존율이 증가하는
경향이 보이지 않았다. 이는 본 실험에 사용한 세포의 경우 beam-off
time이 1분-4분으로 주어졌을 때 충분히 회복하지 못하는 것으로 생각
할 수 있다.
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4.3.2. 정상세포와 암세포의 방사선 민감도 차이
본 연구에서 사용한 정상 간뇌 세포(rat normal diencephalon cells)는 α
=-0.11443, β=-0.03605이며 high β 값을 갖는다. 즉, α/β ratio=3.17420으
로 low α/β ratio 특성을 갖는다. Low α/β ratio 특성을 갖는 세포는 조
사선량에 따른 생존 곡선의 초기 저선량 영역에서 shoulder가 크며 고선
량으로 갈수록 더 민감하게 반응(late response)한다. Shoulder가 크기
때문에 간헐적 선량 전달 패턴을 적용하였을 때 생존율의 이득이 더 크
다.[20] 실제로 본 연구의 실험 결과 Fig 4.4-4.6으로부터 정상 간뇌 세
포가 신경교종세포와 비교했을 때, 단일조사 대비 생존율의 증가분이 더
크게 나타나는 경향을 보이는 것을 확인하였다. 본 연구에서 신경교종세
포(rat gliosarcoma cells)는 α=-0.17882, β=-0.00529이며 low β 값을 갖
는다. 즉, α/β ratio=33.80340으로 high α/β ratio 특성을 갖는다. High α/
β ratio 특성의 세포는 조사선량에 따른 생존 곡선의 shoulder가 작고
저선량 영역에서 방사선 민감성이 큰 early responding tissue로 볼 수
있다. Shoulder가 작아 생존율 곡선이 거의 직선의 형태를 띠기 때문에
실제 실험 결과를 보면 간헐적 선량 전달 패턴을 적용했을 때, 단일조사
와 비교해 생존율의 이득이 정상세포에 비해 크지 않았다. Fig 4.8은 정
상 간뇌 세포와 신경교종세포의 단일조사선량에 따른 생존 곡선을 나타
낸 그래프이다.
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Fig 4.8 정상 간뇌 세포와 신경교종세포의 조사선량에 따른 생존 곡선 그래프
이다. 정상 간뇌 세포는 low α/β ratio, 신경교종세포는 high α/β ratio
특성을 갖는다.
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4.4. 간헐적 선량 전달 패턴 간 생존율 차이
통상분할조사는 하루 간격으로 약 2 Gy의 방사선을 수 회 분할하여 조
사한다. 이 때 분할 조사는 1회 방사선 조사 후 다음날 방사선을 조사하
기까지 세포가 충분히 회복되었다고 본다.[5] 본 연구는 간헐적 선량 전
달 패턴 적용 시 beam-off time을 1분, 2분 그리고 4분으로 하였는데,
이는 통상분할조사와 같이 세포가 beam-off time동안 회복하는 시간을
준 것으로 볼 수 있다. 본 실험 결과에서 단일조사보다 간헐적 선량 전
달 패턴에서 생존율이 증가했음을 확인하였다. 결과적으로 하루 보다 짧
은 분 단위의 휴지 간격이 존재해도 세포의 회복에 영향을 줄 수 있다고
확인된 것이다.
간헐적 선량 전달 패턴으로 적용한 균일, 감소, 증가 패턴 간 생존율 변
화를 분석하기 위해 beam-off time동안 세포가 충분히 회복을 한다는
가정 하에 선량에 따른 세포의 생존 곡선을 나타내보았다.(Fig 4.10–
4.15) 간헐적 선량 전달 패턴으로 X선을 조사하였을 때, beam-off time
동안 세포가 충분히 회복과정을 거친다고 가정하면 10, 15, 20 Gy의 총
조사선량 조건에서 비 균일 패턴(증가, 감소 패턴)간의 최종 생존율 값은
같고, 균일 패턴은 그보다 더 높은 생존율 값을 얻을 수 있다.
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4.4.1. 균일 패턴 vs. 비 균일 패턴
먼저 기존의 균일 간헐 조사에 해당하는 균일 패턴과 본 연구에서 도입
한 비 균일 패턴(증가, 감소 패턴)간의 생존율을 비교해보았다. 간헐적
선량 전달 패턴으로 X선을 조사하였을 때, beam-off time동안 세포가
충분히 회복과정을 거친다고 가정하면 비 균일 패턴간의 최종 생존율 값
은 같고, 균일 패턴은 그보다 더 높은 생존율 값을 얻을 수 있다. 그러나
본 연구의 실험 결과를 보면 총 조사선량이나 beam-off time에 따른 균
일 패턴과 비 균일 패턴의 생존율 차이 간에 유의미한 차이가 없었고,
특정한 경향을 찾을 수 없었다. Fig 4.1–4.3을 보면 세 간헐적 선량 전
달 패턴으로 X선을 조사하였을 때 생존율 간 유의미한 차이를 보이지
않았고 결과 값 간에 특정한 경향 역시 없었다.
이론적으로는 간헐적 조사 간 beam-off time동안 세포가 충분히 회복
을 한 후, 기존 단일조사에 의한 생존 곡선의 기울기를 따라 생존율이
변화한다고 본다. 그러나 본 연구의 실험에서는 beam-off time이 1분, 2
분 그리고 4분이었다. 이는 세포의 half time of sublethal damage repair
가 보통 수 분-수 시간 범위라는 것을 고려하면 beam-off time 동안 회
복하지 못한 세포들이 다음 방사선 조사 시 영향을 주었을 것으로 생각
할 수 있다.[21]
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4.4.2. 증가 패턴 vs. 감소 패턴
본 연구에서 도입한 비 균일 패턴(증가, 감소 패턴)간의 각 조사 조건에
따른 생존율을 비교해보았다. 통상분할조사의 원리에 따르면 beam-off
time동안 세포가 충분히 회복과정을 거친다고 가정했을 때, 비 균일 패
턴간의 최종 생존율 값은 같다. 본 연구의 실험 결과를 보면 두 간헐적
선량 전달 패턴에 따른 최종 생존율에 유의미한 차이가 없었고, 총 조사
선량 혹은 beam-off time에 따른 특정한 경향성 역시 찾을 수 없었다.
증가 패턴과 감소 패턴에 따른 생존율 변화에 유의미한 차이를 보이지
않아 총 조사선량 3.97 Gy와 4.86 Gy에 대해 추가 실험을 수행하였다.
선량 크기가 다른 두 partial fractions의 조사 순서가 달라졌을 때 세포
생존율에 어떤 변화를 보이는지 확인해보았다. 추가 실험 조건은 총 조
사선량 10 Gy에서 첫 번째와 다섯 번째 선량 크기인 0.2 Gy와 3.77 Gy
를 조합하여 총 선량 3.97 Gy를 만들었고, 두 번째와 다섯 번째 선량 크
기인 1.09 Gy와 3.77 Gy를 조합하여 총 선량 4.86 Gy를 만들었다.
3.77 Gy와 4.86 Gy 모두 낮은 선량을 먼저 조사하는 경우(0.2-3.77 Gy,
1.09-3.77 Gy)와 높은 선량을 먼저 조사하는 경우(3.77-0.2 Gy, 3.77-1.09
Gy)에서 생존율의 차이를 보이지 않았다. 또한 3.77 Gy와 4.86 Gy에 대
해 각각 1.98 Gy와 2.43 Gy의 동일한 선량으로 beam-off time 2분을 적
용하여 2회 조사(1.98-1.98 Gy, 2.43-2.43 Gy)하였다. 그러나 역시 선량
의 크기를 달리하여 간헐적으로 조사하였을 때와 비교해보니 생존율에
유의미한 차이가 없었다. 결과적으로 총 조사선량이 작아지고, partial
fractions간 선량의 크기 차이가 커져도 증가 패턴과 감소 패턴에 의한
생존율 간에는 유의미한 차이를 보이지 않는다는 것이 확인되었다. 균일
패턴과 비 균일 패턴을 비교해도 역시 생존율 간에 유의미한 차이가 없
었다.(Fig 4.9)
선행 연구[9, 22]에서 small partial fraction(S)과 large partial
fraction(L)의 조사 순서가 방사선의 세포 위해에 영향을 주는지를 다루
었고, L-S sequence가 S-L sequence보다 생존율이 더 컸다. 그 이유는
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S-L sequence에서 낮은 선량(0.5 Gy이하)을 먼저 조사하게 되면 초기
세포의 회복 기작이 일어나지 않을 수 있다. 즉, 방사선에 대한 세포의
민감도가 오히려 더 커지는 저선량 방사선 과민감성 현상(Hyper-radio-
sensitivity, HRS)이 발생할 수 있다. 0.5 Gy이하의 낮은 선량을 조사한
후 beam-off time을 거쳐 0.5 Gy 이상의 방사선을 조사했을 때야 비로
소 뒤늦게 세포의 회복 기작이 작용(Increased radio-resistance(IRR)
related repair)하게 되어 결과적으로 S-L sequence가 생존율이 더 낮다.
그러나 선행연구에서는 통상분할조사의 하루 조사선량 수준인 2 Gy를
총 조사선량으로 적용하였고, 선량률의 영향을 무시하여 논지를 전개한
한계점이 있다. 본 연구는 방사선 수술에서 적용할 수 있는 고선량 영역
에서 실험을 수행하였다. 그리고 각 조사 단계마다 선량률을 점차 증가
혹은 감소시켜 선량률의 영향을 무시할 수 없기 때문에 저선량 영역에서
보인 S-L sequence와 L-S sequence에 따른 생존율 차이가 보이지 않았
다.
IMRT에서 적용하는 triangle shaped dose pattern과 V-shaped dose
pattern간에 생존율 차이를 보이는 원인에 대해 다룬 선행연구가 있
다.[23] 이 선행연구에 따르면 세포의 살상 효과를 세 가지로 나눈다. 첫
째, 단일 방사선 조사로부터 치사 손상(lethal damage)을 야기하는 것이
다. 둘째, 새로 발생하는 아치사 손상(sublethal damage)이 이전의 방사
선 조사로 인해 존재해있던 아치사 손상과 반응하여 치사 손상이 되는
것이다. 셋째, 현재 시점의 방사선 조사로 인해 생긴 아치사 손상이 다음
의 방사선 조사에 의해 생길 아치사 손상과 반응하여, 다음 방사선 조사
시점에서 치사 손상이 되는 것이다.
해당 이론에 따르면 선량 전달 패턴의 첫 번째 partial fraction은 세 가
지 세포 살상 효과 중 두 번째 효과(type-Ⅱ cell kill)의 영향이 없다. 한
편 마지막 partial fraction은 type-Ⅲ cell kill의 영향이 없다. 따라서 처
음과 끝 partial fractions의 세포 살상효과는 전체 선량 중 세포에 미치
는 영향이 미비하다. 그러므로 triangle shaped dose pattern은 시작과
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끝의 partial fractions에 선량 비중을 최소화하고 세포 살상 효과가 큰
중앙에 선량 비중을 최대화하여 결과적으로 세포 생존율을 낮아지게 한
다. 반면 V-shaped dose pattern은 세포 살상 효과가 미비한 시작과 끝
의 partial fractions에 선량 비중을 최대화하고 세포 살상 효과가 큰 중
앙에 선량 비중을 최소화하여 결과적으로 세포 생존율을 높아지게 한다.
본 연구에서 적용한 증가 패턴과 감소 패턴은 전체 선량 분포에서 처음
과 끝의 partial fractions가 차지하는 비중이 동일하다. 따라서 해당 이
론으로 증가 패턴과 감소 패턴에 따른 세포 생존율에 차이가 없는 본 실
험 결과를 설명할 수 있다.
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Fig 4.9 총 조사선량 3.97 Gy(a, c), 4.86 Gy(b, d)에 대해 단일조사와 선량 크기
가 다른 두 partial fractions의 조사 순서가 달라졌을 때 (a, b) 정상 간뇌 세포,
(c, d) 신경교종세포의 생존율을 나타낸 그래프이다. 모든 간헐 조사에서 단일조
사 보다 생존율이 높았지만, 조사 순서에 따른 생존율 간 유의미한 차이는 없었
다. 간헐적 조사에서 beam-off time은 2분으로 하였다.
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Fig 4.10 (a) 총 선량 10 Gy에 대해 beam-off time동안 세포가 충분히 회복되었다고 가정하였을 때, 각 간헐적
선량 전달 패턴에서 선량에 따른 정상 간뇌 세포의 생존율 변화를 나타낸 그래프이다. (b)는 실제 실험으로 얻
은 생존율 값의 분포를 확대하여 나타내었다.
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Fig 4.11 (a) 총 선량 10 Gy에 대해 beam-off time동안 세포가 충분히 회복되었다고 가정하였을 때, 각 간헐
적 선량 전달 패턴에서 선량에 따른 신경교종세포의 생존율 변화를 나타낸 그래프이다. (b)는 실제 실험으로
얻은 생존율 값의 분포를 확대하여 나타내었다.
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Fig 4.12 (a) 총 선량 15 Gy에 대해 beam-off time동안 세포가 충분히 회복되었다고 가정하였을 때, 각 간헐적
선량 전달 패턴에서 선량에 따른 정상 간뇌 세포의 생존율 변화를 나타낸 그래프이다. (b)는 실제 실험으로 얻
은 생존율 값의 분포를 확대하여 나타내었다.
- 41 -
Fig 4.13 (a) 총 선량 15 Gy에 대해 beam-off time동안 세포가 충분히 회복되었다고 가정하였을 때, 각 간헐
적 선량 전달 패턴에서 선량에 따른 신경교종세포의 생존율 변화를 나타낸 그래프이다. (b)는 실제 실험으로
얻은 생존율 값의 분포를 확대하여 나타내었다.
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Fig 4.14 (a) 총 선량 20 Gy에 대해 beam-off time동안 세포가 충분히 회복되었다고 가정하였을 때, 각 간헐적
선량 전달 패턴에서 선량에 따른 정상 간뇌 세포의 생존율 변화를 나타낸 그래프이다. (b)는 실제 실험으로 얻
은 생존율 값의 분포를 확대하여 나타내었다.
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Fig 4.15 (a) 총 선량 20 Gy에 대해 beam-off time동안 세포가 충분히 회복되었다고 가정하였을 때, 각 간헐적
선량 전달 패턴에서 선량에 따른 신경교종세포의 생존율 변화를 나타낸 그래프이다. (b)는 실제 실험으로 얻은
생존율 값의 분포를 확대하여 나타내었다.
- 44 -
제 5 장 결 론
본 연구에서는 총 조사선량이 동일할 때, 단일조사 보다 통상분할조사
의 세포 생존율이 높은 이론적 근거가 분 단위의 beam-off time이 존재
하는 간헐적 조사에서도 적용되는지 확인하였다. 동일한 총 조사선량에
대해 선량의 크기를 균일하게 나눠 조사하는 패턴(균일 패턴), 선량의 크
기가 점차 증가(증가 패턴) 혹은 감소하는 패턴(감소 패턴)으로 조사했
을 때 세포의 생존율이 달라지는지 확인하였다.
고선량 X선을 5회로 나누어 간헐적으로 조사할 때 선량 전달 패턴에
따른 세포 영향을 확인하기 위한 in vitro 실험을 계획하여 수행하였다.
5번의 간헐적 조사에서 방사선 조사 간 beam-off time은 1분, 2분 그리
고 4분으로 하였다. 각 선량 전달 패턴에 대해 정상 간뇌 세포(rat
normal diencephalon cells)와 신경교종 세포(rat gilosarcoma cells)의 생
존율을 확인하였다. 마지막으로 정상세포 보호와 암세포 사멸이라는 방
사선 치료 목적에 근거하여 간헐적 선량 전달 패턴으로부터 기대할 수
있는 치료 이득에 대해 검토해보았다.
총 조사선량 10, 15, 20 Gy에 대해 단일조사와 간헐적 선량 전달 패턴
인 균일, 증가, 감소 패턴을 적용하였을 때 정상 간뇌 세포와 신경교종세
포의 생존율을 확인하였다. 정상 간뇌 세포는 간헐적 선량 전달 패턴으
로 X선을 조사했을 때 단일조사와 비교해 23–201%, 신경 교종 세포는
3–59% 더 생존율이 높았다. 그러나 세 간헐적 선량 전달 패턴의 생존
율 간에 유의미한 차이는 없었고, 총 조사선량이나 beam-off time에 따
른 특정한 경향을 보이지 않았다.
단일조사 시 세포의 생존율을 1로 표준화했을 때 각 간헐적 선량 전달
패턴에 의한 표준화된 생존율로부터 치료 이득을 정의하였다. 모든 간헐
적 선량 전달 패턴에서 치료 이득이 1보다 컸으며, 즉 단일조사보다 간
헐적 선량 전달 패턴을 적용하였을 때 치료 이득이 더 크다는 것을 의미
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한다. 모든 조건 가운데 기존의 균일 간헐 조사와 비교했을 때 치료 이
득이 가장 큰 조건은 총 조사선량 20 Gy와 beam-off time 2분에 대한
감소 패턴이었다.
본 연구의 결과는 방사선 치료 방식의 최적화를 위해 표적이 되는 대상
의 체적을 결정하는데 활용할 수 있다. 예를 들어 정상세포를 최대한 보
호하는 보존적 치료를 하고자한다면 정상세포의 피폭을 최대한 줄일 수
있는 판단을 해야 한다. 실질적으로 선량이 전달되는 임상 표적 체적을
설정할 때, 본 연구 결과에서 치료 이득이 큰 조사 조건을 선택하여 종
양 주변 정상 조직의 피폭을 최소화 할 수 있다. 반대로 암세포의 확실
한 사멸을 목표로 치료를 하고자 한다면, 암세포 사멸 효과를 극대화시
킬 수 있는 공격적 치료를 택할 수 있다. 즉, 본 연구 결과에서 치료 이
득이 작은 조사 조건을 선택할 수 있다. 의사의 이러한 판단 과정에서
본 연구의 결과가 판단의 근거로 활용될 수 있다.
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A Study on the Effect
of Dose Delivery Patterns
on Cell Survival in Intermittent
X-ray Exposures
Kim, Hye-jin
Department of Energy Systems Engineering
The Graduate School
Seoul National University
Radiation therapy or surgery pursues killing tumor cells while sparing
normal cells from the radiation exposure. In daily fractionated
radiation therapy, the radiation dose is delivered in 2 Gy per day on
weekdays for 5-7 weeks. There are time intervals between radiation
exposures that are usually a day and during the intervals, sufficient
recovery of cells from sublethal damage can occur. As a result,
radiation therapy can minimize normal cell damage.
It is a theoretical basis that normal and tumor cells better survived
at daily fractionated irradiation than single exposure in radiation
therapy. There are time intervals per minute and high doses(10, 15,
20 Gy) are delivered in intermittent radiation exposures. In this study,
- 51 -
we investigated whether the theoretical basis of daily fractionated
irradiation would be applied to intermittent radiation exposures.
When a high dose X-ray was delivered in intermittent exposures
over 5 times, the beam-off time between five fractional dose
exposures was set at 1, 2, and 4 min. Clonogenic cell surviving
fractions for intermittent dose delivery patterns were observed with
rat normal diencephalon cells and rat gliosarcoma cells by in vitro
experiments. Uniform, increasing, and decreasing dose patterns were
the types of the intermittent dose delivery patterns. Based on the
purpose of normal cell protection and tumor cell killing, we proposed
the concept of therapeutic gain from intermittent dose delivery
patterns.
keywords : Intermittent exposure, Fractionated irradiation, Dose
delivery patterns, Therapeutic gain
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